NOMENCLATURE 



Ali tumors have two basic components: 

1. The transformed neoplastic cells 

2. The supporting stroma composed of nontransformed ele- 
ments, such as connective tissues and blood vessels 



NEOPLASIA MIDOLLARE 
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NEOPLASIA SCIRROSA 
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Cellule neoplastichè 



Classification of neoplasms is based on the characteristics of their 

parenchyma. * Classificazione istogenetica 



LE MODIFICAZIONI DELLO STROMA NELL'INVASI VITA 




umore 




Stroma 



Interazione bidirezionale mediata da fattori di crescita, 
citochine, chemochine, e da altri fattori solubili 



I fibroblosti attivati 
dal tumore producono 



T 



• una matrice extracellulare che favorisce 
la diffusione delle cellule tumorali 

• la maggiore ricchezza di componenti 
acidi nella matrice causa una 
modificazione tintoriale (più blu) 
riconoscibile al microscopio 



La vascolarizzazione (densità di vasi) 
dello stroma tumorale 



T 



è aumentata a cusa della produzione 
di VEGF e di altre sostanze 
proangiogenetiche da parte del tumore 
i vasi sono necessari per sostenere 
la sopravvivenza e la proliferazione 
delle cellule tumorali; nel caso 
di una vascolarizzazione insufficiente, 
si avrà la morte (necrosi) del tessuto 
tumorale 

i vasi sono la porta d'ingresso 

per le cellule tumorali che daranno luogo 

alle metastasi a distanza 



Un infiltrato infiammatorio è spesso 
presente nello stroma tumorale 



T 



• le cellule dell'infiammazione (macrofagi, 
cellule NK, linfociti T) possono attaccare 
e distruggere le cellule neoplastiche 
ostacolando la crescita tumorale 

• al tempo stesso le cellule 
dell'infiammazione possono produrre 
fattori che favoriscono la crescita e 
l'invasività tumorale (fattori di crescita 
per le cellule tumorali, fattori 
angiogenetici, enzimi proteo litici 

che digeriscono la matrice extracellulare) 

• il bilancio finale, positivo o negativo, 
varia a seconda del tipo di tumore e 
della reattività immunitaria dell'ospite 




Effetti del tumore sullo stroma 

Secrezione di: 

• fattori attivi su vasi e fibroblasti 

• proteasi e Inibitori della proteasi 

• molecole ECM 

• chemochine e citochine 




Effetti dello stroma sul tumore 

Secrezione di: 

• fattori di crescita attivi sul tumore 

• proteasi e inibitori della proteasi 

• molecole ECM 
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FIGURA 8.23 Le cellule tumo- 
rali attivano il microambiente 
circostante attraverso la pro- 
duzione di fattori di crescita e 
di proteasi. Il risultato ultimo 
di quest'interazione è quello 
di creare uno stroma permise 
sivo che si lascia infiltrare 
dalle cellule tumorali. Al 
tempo stesso fattori prodotti 
dalle cellule dello stroma 
sono in grado di influenzare 
il comportamento delle cellule 
tumorali. 
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Figure 2. Overview of TAM, which 
originate from blood monocytes 
recruited at the tiunor site by mol- 
eciiles produced by neoplastic and 
by stromal cells. Main factors in- 
volved in monocyte recruitment 
are the chemokine CCL2, M-CSF, 
and VEGF. When monocytes reach 
the tnmor mass, they are siu- 
roimded by several microenviron- 
mental signals such as IL-3 and 
M-CSF, able to induce dieir differ- 
entiation toward mature macro- 
phages (now called T.\M) and to 
shape die "new" cells as needed by 
the tumor (CSFs, IL-4, IL-10, and 
TGF-P). Tumor-molded macro- 
phages resemble M2-polarized 
cells and play a pivotal role in tu- 
mor growlli and progression. TAM 
actively work for the tumor: They 
produce several molecules diat 
sustain malignant celi survival, 
modify neoplastic ECM proteins, 
promote the development of a 

newly formed vessel, and assist tumor cells in their progression. Moreover, TAM affect adaptive immune responses signifìcandy by recruiting and 
stimulating Tregs and recruiting Th2 lymphocytes, which in turn inhibit Thl cells, and by inducing anergy of naive T cells. 
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Figure 1. Polari zation of macro- 
phage function. Macrophages con- 
stitute an extremely heteroge- 
neous population, which could be 
divided schematicalry into two 
main classes: MI and M2. Blood 
monocytes differentìating in the 
presence of LPS/IFN^y mature 
into Ml-polarized cells (classically 
activated macrophages). They pro- 
duce high levels of IL-12, IL-1, 
[L-23, TNF-a, and CXCL10 and 
are characterized by cytotoxic ac- 
tivity against microorganisms and 
neoplastìc cells, expression of high 
levels of ROI, and capability as 
APCs. On the other hand, when 
monocytes differentìate in the 
presence of IL-4, IL-13, IL-10, or 
corticosteroids, they mature into 
M2 macrophages (al ternati ve ly 
activated, which scerete IL-10, 
CCL17, CCL22, CCL18, IL-lra, 
and IL-1R decoy. M2 cells are ac- 
tive workers of die host, promot- 
ing scavenging of debris, angiogen- 
esis, remodeling, and repair of 
wounded/damaged tissues. Within 
the tumor mass, diey exert die 

same functions favoring timior promotion. In addition, M2 macrophages control the infiammato ry response by down-regulating Ml-mediated 
functions and adaptive immunity. 
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Classificazione istogenetica 



• l'istogenesi si riferisce alla presunta cellula di origine del tumore 

•lumori che derivano da uno specifico tessuto istologico hanno spesso 
caratteristiche microscopiche simili 

• la base di questa classificazione è l'istologia 
Quindi: 

- tumori che si originano dall'epitelio squamoso avranno un'aspetto 

squamoso 

- tumori che originano dall'epitelio ghiandolare del tratto gastro- 
intestinale avranno un'aspetto ghiandolare 



Benign Tumors | 



In general, the names of benign tumors end with the suffix 
orna. Fot example, benign mesenchymal tumors include lipoma, 
fibroma, angioma, osteoma, and leiomyoma. The nomenclature of 
benign epithelial tumors is somewhat complex and is based on 
both histogenesis and architecture . Some examples follow: 

■ Adenomas: Benign epithelial tumors arising in glands or form- 
ing glandular patterns. 

■ Cystadenomas: Adenomas producing large cystic masses, seen 
typically in the ovary. 

■ Papillomas: Epithelial tumors forming microscopie or macro- 
scopic finger-like projections. 

■ Polyp: A tumor projecting from the mucosa into the lumen of 
a hollow viscus (e.g., stomach or colon). 
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Figure 6-1 



Colonie polyp. Thls benign glandular tumor (adenoma) Is project- 
ing Into the colonie lumen and Is attached to the mucosa by a 
dlstlnct stalk. 



Tumori benigni 






■ Figura 19.3 - Disegno schematico illustrante alcune ca- 
ratteristiche che contraddistinguono l'aspetto microscopico 
di alcuni tumori epiteliali e l'aspetto macroscopico di quelli 
maligni, a) Polipo; b) Polipo adenomatoso; c) Polipo 
angiomatoso; d) Papilloma; e) Adenoma cistico; f) Ade- 
noma cistico papillifero; g) Carcinoma papillare; hjCarci- 
noma nodulare; i) Carcinoma ulcerato; I) Carcinoma ci- 
stico; m) Carcinoma multifocale; n) Carcinoma diffuso; o 
Carcinoma stenosante (in un organo cavo). 




Malignant Tumors 

Malignant tumors are often called cancers and are broadly 
divided into two categories: 

1. Carcinomas, arising from epithelial cells 

2. Sarcomas, arising from mesenchymal tissues 

The nomenclature of specific types of carcinomas or sarcomas is 
based on their appearance and presumed histogenetic origin. Thus, 
malignant epithelial tumors with glandular growth patterns are 
referred to as adenocarcinomas, whereas sarcomas arising from or 
resembling smooth muscle cells are called leiomyosarcomas. 



Table 2.1 Carcinomas 



(A) Tissue sites of more common 
types of adenocarcinoma 


(B) Tissue sites of more common types 
of squamous celi carcinoma 


(C) Other types of carcinoma 


lung 


skin 


small-cell lung carcinoma 
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breast 


oropharynx 


hepatocellular carcinoma 


pancreas 


larynx 


renai celi carcinoma 


stomach 


lung 


transitional-cell carcinoma (of 


esophagus 


esophagus 


urinary bladder) 


prostate 


cervix 




endometrium 






ovary 








■ Tabella 19.2 - Principali tumori benigni connetti- 
vali e sarcomi blastici. 



Tessuto di origine 


T. benigno 


- 

m 

T. maligno 


T. connettivo fibroso adulto 
T. connettivo embrionale 
T. cartilagineo 
T. osseo 

odinolo 

T. muscolare liscio 
T. muscolare striato 
T vascolare 


Fibroma 
Mixoma 
Condroma 
Osteoma 

1 innnrin 

LI UUI 1 IKJ 

Leiomioma 

Rabdomioma 

Angioma 


_ _ _ __ _____ ______ 

Fibrosarcoma 
Mixosarcoma 
Condrosarcoma 
Osteosarcoma 

inn^nrrnmn 

LI UUoU 1 LUI 1 IU 

Leiomiosarcoma 

Rabdomiosarcoma 

Angiosarcoma 



DUE PRINCIPALI SOTTO-GRUPPI ISTOGENETICI DEI TUMORI 

MALIGNI 



CARCINOMA 


SARCOMA 




Derivati dall'epitelio 


Derivati dal tessuto connettivo 










Comuni 


Rari 




metastatizzano preTerenziaimente 
attraverso il circolo linfatico 


metastatizzano preterenziaimente 
attraverso il circolo sanguigno 




Possono presentare una fase pre- 
maligna 


Non sembra abbiano una fase pre- 
maligna 




Più frequenti in età avanzata 


Più frequenti in giovane età 











Tessuto di origine 



TABELLA 7-1 Classificazione dei tumori 
Benigno 



Maligno 



Costituiti da un solo tipo cellulare 

Tumori di origine mesenchimaie 
Tessuto connettivo e derivati 



Tumori di origine endoteliale 
Vasi sanguigni 
Vasi linfatici 
Sinovia 
Mesotelio 
Meningi 

Cellule ematiche 

Cellule emopoietiche 
Tessuto linfoide 

Muscolo 
Liscio 
Striato 



Fibroma 
Lipoma 
Condroma 
Osteoma 



Emangioma 
Linfangioma 



Meningioma 



Leiomioma 
Rabdomioma 



Fibrosarcoma 
Liposarcoma 
Condrosarcoma 
Osteosarcoma 

Angiosarcoma 
Linfangiosarcoma 
Sarcoma sinoviale 
Mesotelioma 
Meningioma invasivo 

Leucemie 
Linfomi 



Leiomiosarcoma 
Rabdomiosarcoma 




Tumori di origine epiteliale 
Cellule squamose stratificate 
Strati basali ed annessi cutanei 
Epitelio di rivestimento di ghiandole o dotti 



Vie respiratorie 
Epitelio renale 
Cellule epatiche 

Epitelio delle vie urinarie (di transizione) 

Epitelio placentare 

Epitelio testicolare (cellule germinali) 



Papilloma squamoso 

Adenoma 
Papilloma 
Cistoadenoma 
Adenoma bronchiale 
Adenoma tubulare renale 
Adenoma epatocellulare 
Papilloma transizionale 
Mole idatiforme 



Tumori dei melanociti 

Costituiti da più di un tipo cellulare, 
Tumori misti, solitamente derivati 
da un unico foglietto embrionale 

Ghiandole salivari 

Cellule nefroblastiche 

Costituiti da più di un tipo cellulare 

Derivati da più foglietti embrionali, teratogeni 

Cellule totipotenti nelle gonadi 
o dei residui embrionali 



Nevo 



Adenoma pleomorfo 
(tumore misto di origine salivare) 



Teratoma maturo, cisti dermoide 



Carcinoma squamoso o epidermoide 

Basalioma 

Adenocarcinoma 

Carcinoma papillare 

Cistoadenocarcinoma 

Carcinoma broncogeno 

Carcinoma del rene 

Carcinoma epatocellulare 

Carcinoma transizionale 

Coriocarcinoma 

Seminoma 

Carcinoma embrionale 
Melanoma maligno 



Tumore misto maligno 
delle ghiandole salivari 

Tumore di Wilms 



Teratoma immaturo, teratocarcinome 




Table 2.3 Various types of more common hematopoietic malignancies 

acute lymphocytic leukemia 
acute myelogenous leukemia 
chronic myelogenous leukemia 
chronic lymphocytic leukemia 
multiple myeloma 
non-Hodgkin's lymphoma 3 
Hodgkin's disease 

a The non-Hodgkin's lymphoma types, also known as lymphocytic lymphomas, can 
be placed in as many as 1 5-20 distinct subcategories, depending upon 
classification system. 




Table 25.1 Nomenclature of Tumors 
Cell/Tissue of Origin 



Benign Tumor 



Malignant Tumor 



Covering epithelia 

Squamous stratified 
Basai cells 
Mcsothelial cells 

Urinary (transitional epithelium) 
( .lancili lar epithelia 



Liver cells 
Renai tubules 



Testicular tubules 



Placental epithelium 



Fibroblasts 

Immature (fetal) fibroblasts 
Fat cells (lipoblasts) 
Chondrocytes 
Osteoblasts 
Meningea! cells 
Synovial cells 

Endothelium: blood vessels 

Endothelium: lymphatics 

Erythroblasts 

Myeloblasts 

Monoblasts 

Lymphocytes 



Tumors of Epithelia 



Polyp, papilloma 

Squamous celi papilloma 
Seborrheic keratosis* 
Fibrous mesothelioma (rare) 
Transitional celi papilloma 

Adenoma 

Cystadenoma 

Papillary adenoma 
Liver celi adenoma 
Renai celi adenoma 



Hydatidiform mole 

Tumors of Connective Tissues 



Fibroma 
Mvxoma 
Lipoma 
Chondroma 
Osteoma 
Meningioma 

Hemangioma 
Lymphangioma 




Carcinoma, papillary carcinoma 

Squamous celi carcinoma 

Basai celi carcinoma 

Mesothelioma 

Transitional celi carcinoma 
Adenocarcinoma 
Cystadenocarcinoma 
Papillary adenocarcinoma 

Hepatoma 

Renai celi carcinoma 

(formerly hypernephroma) 

Seminoma 

Embryonal carcinoma 
Choriocarcinoma 



Fibrosarcoma 

Myxosarcoma 

Li posa reo ma 

Chondrosarcoma 

Osteosarcoma 

Malignant meningioma 

Synoviosarcoma 

Fi e m a n gi osa reo ma 

Ly m p h a n g i osa reo m a 

Eryth roleukemia 

Myeloblastic leukemia 

Monocytic leukemia 

Lymphomas, myeloma, lymphocytic 



leukemia 

A display of the somewhat erratic tumor terminology. The red blocks emphasize the peculiar fact that some malignant tumors have no 
benign counterpart; other benign counterparts are indicated as rare. 

"Strange names are common in dermatologi This one applies to a very common warty growth that has nothing to do with seborrhea. 



Table 25.1 Nomenclature ofTumors 

Cell/Tissue of Origin Benign Tumor 



Malignant Tumor 



Tumors of Muscular Tissues 



Striateci muscle 
Smooth muscle 



Astrocytes 
Oligodendrocytes 
Ependymal cells 
Schwann cells 
Neuroblasts 
Melanocytes 



Rhabdomyoma (rare) 
Leiomyoma 

Tumors of Neural Origin 



Rhabdomyosarcoma 
Leiomyosarcoma 



Astrocytoma 

Oligodendroglioma 

Ependymoma 

Schwannoma 

Ganglioneuroma 

Nevus 



Glioblastoma 

Malignant oligodendroglioma 
Malignant ependymoma 
Malignant schwannoma 
Neuroblastoma 
Melanoma 



Mixed Tumors (two or more celi types but from one germ layer) 



Salivary glands 
Renai blastoma 



Totipotential cells 



Pleomorphic adenoma Malignant mixed tumor of salivary gland 

WilnW tumor (nephroblastoma) 

Teratomas (several celi types representing ali three embryonal germ layers) 

Mature teratoma, dermoid cyst Teratocarcinoma 



A display of the somewhat erratic tumor tcrminology. The red blocks emphasize the peculiar tact that some malignant tumors bave no 
benign counterpart; other benign counterparts are indicated as rare. 

"Strange names are common in dermatology. This one applies to a very common warty growth that has nothing to do vvith seborrhea. 

Ganglioneuroma as a benign tumor is unusual: instead of being a precursor of the corresponding malignant tumor (as many benign 
tumors are), it arises by differentiation of the malignant forni. 



■ Tabella 19.3 - Tumori del sistema nervoso. 





Tumori che originano da 
cellule embrionali 


Medulloblastoma 
Medulloepitelioma 
Spongioblastoma 
Ghomatosi 




Tumori che originano da 
cellule nervose 


Neuroblastoma 
Retinoblastoma 




Tumori che originano dagli 
astrociti 


Astrocitomi (*] 
A. diffusi, 
A. pleomorfi 

Xantoastrocitomi pleomorfi 
A. desmoplastici infantili 
A. subependimali a cellule 
giganti 

Glioblastoma ( ) 




Tumori che originano da 
cellule deiroligodendroglia 


Gliomi 




Tumori che originano da 
cellule dell'ependima 


Ependimomi 




Tumori che originano da 
cellule delle guaine nervose 


Neurilemmomi 
Neuromi 
Schwannomi 
iNeuroriDromi 




Tumori che originano da 
cellule meningee 


Meningiomi 
Sarcomi meningei 



(*) Con gradazione da I a IV col progredire deiranaplasia 
(**) Inizialmente incluso nella categoria dei tumori em- 
brionali. Successivamente si è compreso che il glio- 
blastoma rappresenta la fase più anaplastica dell'a- 
strocitoma. 





A tumor is an abnormal mass of tissue, the growth of which is 
virtually autonomous and exceeds that of normal tissues. In con- 
trast to non-neoplastic proliferations the growth of 

tumors persists after cessation of the stimuli that initiated the 
change. Tumors are classifìed into two broad categories: benign 

and malignan t. ► Classificazione comportamentale 



CHARACTERISTICS OF BENIGN AND 
MALIGNANT NEOPLASMS 



The distinction between benign and malignant tumors is based 
on appearance (morphology) and ultimately on behavior (clinical 
course), using four criteria: 

I 

1. Differentiation and anaplasia 

2. Rate of growth 

3. Locai invasion 

4. Metastases 



(1) 



Differentiation and Anaplasia 

Differentiation is the extent to which tumor cells resemble 
comparable normal cells. Cells within most benign tumors closelv 
mimic corresponding normal cells . Thus, thyroid adenomas are 
composed of normal-looking thyroid acini, and the cells in lipomas 
look like those in normal adipose tissue. Although malignant 
neoplasms are ia general less well differentiated than their benign 
counterparts, they nevertheless display patterns ranging from well 
differentiated to very poorly differentiated. Lack of differentiation, 
also called anaplasia, is a hallmark of malignant cells . The follow- 
ing cytologic features characterize anaplastic, or poorly differenti- 
ated, tumors: 

■ Nuclear and cellular pleomorphism : Wide variation in the shape 
and size of cells and nuclei. 

■ Hyperchromatism: Darkly stained nuclei that frequently contain 
prominent nucleoli. 

■ Nuclear-cytoplasmic ratio : Approaches 1:1 instead of 1:4 or 
1:6, reflecting enlargement of nuclei. 

■ Abundant mitoses: Reflect proliferative activity. Mitotic figures 
may be abnormal (e.g., tripolar spindles). 



Differentiation and Anaplasia 

Differentiation is the extent to which tumor cells resemble 
comparable normal cells. Cells within most benign tumors closelv 
mimic corresponding normal cells . Thus, thyroid adenomas are 
composed of normal-looking thyroid acini, and the cells in lipomas 
look like those in normal adipose tissue. Although malignant 
neoplasms are ia general less well differentiated than their benign 
counterparts, they nevertheless display patterns ranging from well 
differentiated to very poorly differentiated. Lack of differentiation, 
also called anaplasia, is a hallmark of malignant cells . The follow- 
ing cytologic features characterize anaplastic, or poorly differenti- 
ated, tumors: 

■ Tabella 21.1 - Parametri del nucleo e del nucleolo 
alterati nella cellula tumorale. 



Parametro 



Esempio di alterazione 



Numero 



Cellule multinucleate 



Dimensioni 



Nuclei giganti. Micronuclei 



Forma 



Polimorfismo 



Colorabilità 



Ipercromasia 



Membrana nucleare 



Ispessimento. MAC. Polimorfismo 



Nucleoplasma 



Inclusioni varie 



Cromatina 



Addensamento, dumping 



Numero nucleoli 



Aumentato da 2 a 10 



Volume nucleoli 



Nucleoli giganti 



Struttura nucleolo 



Segregazione. Frammentazione 



Cariotipo 



Iperdiploidia (ipercromasia) 



Alterazioni cromosomiche 



Delezioni. Traslocazioni. Inversioni 



(1) 



Differentiation and Anaplasia 

Differentiation is the extent to which tumor cells resemble 
comparable normal cells. Cells within most benign tumors closelv 
mimic corresponding normal cells . Thus, thyroid adenomas are 
composed of normal-looking thyroid acini, and the cells in lipomas 
look like those in normal adipose tissue. Although malignant 
neoplasms are ia general less well differentiated than their benign 
counterparts, they nevertheless display patterns ranging from well 
differentiated to very poorly differentiated. Lack of differentiation, 
also called anaplasia, is a hallmark of malignant cells . The follow- 
ing cytologic features characterize anaplastic, or poorly differenti- 
ated, tumors: 

Poorly differentiated, |anaplastic tjumors also demonstrate a total 
disarray of tissue architecture . ror example, in an anaplastic tumor 
of the uterine cervi x, the normal orientation of squamous epithelial 
cells with respect to each other is lost. Well-differentiated tumors , 
whether benign or malignant, tend to retain the functional charac- 
teristics of their normal counterparts . There may be attributes such 
as production of hormones in tumors of endocrine origin or keratin 
in squamous epithelial tumors. 





Figure 6-4 



Anaplastic tumor of the skeletal muscle (rhabdomyosarcoma) 
Note the marked cellular and nuclear pleomorphlsm, hyperchro 
matlc nuclei, and tumor glant cells. (Courtesy of Dr. Trace Worrell 
Department of Pathology, University of Texas Southwesterr 




Figure 6-5 



High-power detall vlew of anaplastlc tumor cells shows cellular 
and nuclear varlatlon In slze and shape. The promlnent celi In the 
center fleld has an abnormal trlpolar spinelle. 




GRADO 

• si riferisce al grado di differenziazione di un tumore 

* corrisponde al grado di vicinanza della cellula tumorale alla sua presunta 
controparte normale sulla base del suo aspetto morfologico stabilito dai 
patologi 

•In generale: 

- tumori a elevato indice (o ben differenziati) hanno un decorso 
meno aggressivo 

- tumori a basso indice (o poco differenziati) hanno un decorso più 
aggressivo 



• ANAPLASTICO: 

- questo termine implica che 1' esame istologico mostra una neoplasia 
poco differenziata, che non assomiglia ad alcun tessuto normale 

- questo tumori sono sempre molto maligni e di solito hanno un 
comportamento molto aggressivo 




spazi 
acinosi 



spazi simil- 
acinosi 



lieve pleomorfismo 
e ipercromia 
nucleare 



carcinoma poco differenziato 




marcato molte 
pleomorfismo e mitosi 
ipercromia nucleare 



Figura 6.12. Graduazione dei tumori. 

La distinzione tra tumori ben differenziati e poco differenziati è definita con la graduazione. In questo esempio, il tumore ben differei 
ziato assomiglia al tessuto normale, ma mostra alcune anormalità architettoniche e citologiche. I tumori poco differenziati somigliar 
assai poco, come architettura, al tessuto di origine, e mostrano anormalità citologiche più pronunciate. 



RateofGrowth (2) 

Most malignant tumors grow more rapidly than benign tumors . 
Some cancers grow slowly for years, however, and then enter a 
phase of rapid growth; others expand rapidly from the outset. 
Growth of cancers arising from hormone-sensitive tissues, such as 
the uterus, may be affected by the variations in hormone levels 
associated with pregnancy and menopause. Rapidly growing ma- 
lignant tumors often contain centrai areas of ischemie necrosis 
because the tumor blood supply fails to keep pace with the oxygen 
needs of the expanding mass of cells. 




Locai Invasion (3) 



Locai invasion is characterized as follows: 

■ Most benign tumors grow as cohesive expansile masses that 
develop a rim of condensed connective tissue, or capsule, at 
the periphery. 

■ They do not penetrate the capsule or the surrounding normal tis- 
sues. 

■ The piane of cleavage between the capsule and the surrounding 
tissues facilitates surgical enucleation. 

■ Malignant neoplasms are invasive, infiltrating and destroying 
normal tissues surrounding them. 

■ A well-defined capsule and piane of cleavage are lacking, mak- 
ing enucleation difficult or impossible. 

■ Surgical treatment of such tumors requires removal of a consid- 
erale margin of healthy and apparently uninvolved tissue. 



Metastasis (4) 



The process of metastasis involves invasion of the lymphatics, 
Diood vessels, and body cavities by the tumor, followed by trans- 
port and growth of secondary tumor celi masses that are discontin- 
uous with the primary tumor. This is the single most imvortant 
feature distinguishing benign front malignant tumors. 





LE NEOPLASIE BENIGNE 




Neoplasie spesso capsulate e caratterizzate da crescita lenta di tipo espansivo, elevato grado 

di differenziamento cellulare, assenza del fenotipo metastico e comportamento clinico generalmente 

benigno 



[ Caratteristiche istologiche 



3- 



• Struttura tipica simile al tessuto di origine 

• Presenza di capsula 

• Margini regolari 

• Necrosi e ulcerazioni rare 

• Cellule con normale rapporto nucleo-citoplasma 

• Mitosi rare e tipiche 



Benignità istologica e benignità clinica"] — ► 



• Lenta crescita di tipo espansivo 

• Sintomi locali 

• Assenza di metastasi 

• Rare sindromi paraneoplastiche 

• Per particolari sedi (cuore, sistema nervoso cen- 
trale) per particolari funzioni (ipersecrezione di 
ormoni), alcuni tumori istologicamente benigni 
possono avere un esito infausto 




Table 26.1 Comparison of Various Features in Benign 
and Malignant Tumors 





1 ti I~v £1 ti 1 rvn 

in JOcnigii 


in ivia.iigna.ni 


1 Cd LUI C 


1 il mnrc 


In mnrc 


Rate of growth 


Slow 


Fast 


Mode of growth 


Expansile 


Infìltrative 


General effeets 


Uncommon 


Common 




(except endocrine) 




Metastases" 


— 


Common 


Recurrence after removal 


Rare 


Common 


Cross: 






Capsule 


Common 


Pseudocapsule 


Necrosis 


Rare 


Common 


Ulceration 


Rare 


Common 


Microscopie: 






Atypia 


Mild 


Severe 


Pleomorphism 


Mild 


Severe 
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I lu 


\A -i n v 
ividlly 


N tic 1 ea r/ cytop 1 as m ic ra t io 


Normal 


Increased 


Nucleolus 


Normal 


Prominent 


Ploidy 


Often normal 


Usuallv abnormal 



*Most reliable criterion. 





Figure 6-12 

Comparlson between a benlgn tumor of the myometrlum (lelomyoma) and a mallgnant tumor of slmllar orlgln (lelomyosarcoma). 



Perchè i tumori causano sintomi clinici? 

• La crescita tumorale può causare 
pressione sugli organi circostanti 

• Possibili ulcerazioni 

• Emorragie, infezioni 

• deficit funzionale di un organo 

• Invasione locale 

• Disseminazione a distanza 
(metastatizzazione) 

• Produzione di sostanze 

- appropriate 

- inappropriate 



RAPPORTI CON L'OSPITE E CONSEGUENZE CLINICHE 

TUMORE BENIGNO TUMORE MALIGNO 



4. RAPPORTI CON L'OSPITE E 
CONSEGUENZE CLINICHE 

• danno compressione dei tessuti 
limitrofi, che possono andare 
incontro ad atrofìa; 

• I tumori benigni di ghiandole 
endocrine sintetizzano e secernono 
ormoni (sintomatologia da 
iperfunzione) 

5. RECIDIVE 

• Una volta asportati non recidivano. 
La crescita è localizzata e confinata 
nel tessuto di origine. 



RAPPORTI CON L'OSPITE E 
CONSEGUENZE CLINICHE 

Fenomeni di compressione 
Emorragie, licerazioni, infezioni 
Distruzione del parenchima 
Produzione di sostanze in/appropriate 
Dare origine a fenomeni di dolore 
Cachessia neoplastica 



5. RECIDIVE 

• Possono recidivare dopo 
asportazione chirurgica 



Table 1 . Wasting Syndromes 



Starvation 

Inadequate calorie intake 
Metabolism changes to conserve lean mass and increase 
fat metabolism 

Reversed byfeeding 

Cachexia 

Acute-phase reponse due to neoplastic or inflammatory 
conditions 

Not reversed by feeding 

Sarcopenia 

Reduction in muscle mass due to aging 
Not accompanied by weight loss 
Normal physiologic process 



CACHESSIA NEOPLASTTCA 



Complesso di alterazioni funzionali e anatomiche caratterizzato dalla 
diminuzione del grasso corporeo (per aumento della lipolisi) e della 
massa muscolare, che si presenta come un quadro clinico con sintomi di 
ordine generale tipo: 



Anemia 
Astenia 
Dimagrimento 

Nausea 



Vomito 

Pallore intenso 

Ipoproteinemia 

Facilità alle infezioni 

Stato di malessere generale 



table 1. Comparison of body composition 

of cachectic cancer patients with normal controls 


Parameter 


Normal, kg 


Cachectic, kg 


-> Total body weight 


65.6 


44.9 


-> Total fat 


17.3 


3.1 


> Muscle protein 


2.8 


0.7 


Nominisele protein 


8.3 


8.1 


Intracellular water 


19.1 


12.9 


Extracellular water 


15.1 


17.5 


Minerals 


3.0 


2.6 



PATOGENESI DELLA CACHESSIA 

a) Alterazioni anatomiche massive (p.es. per azione invasiva e distruttiva del 

tumore e delle metastasi; amiloidosi secondaria diffusa; ipotrofia diffusa 
sistemica muscolare) 

b) Alterazioni metaboliche sistemiche (aumentato catabolismo proteico, 
diminuzione albuminemia per danno epatico, aumentato catabolismo lipidico e 
diminuzione della sintesi dei lipidi, diminuzione delle riserve dei carboidrati, 
aumento della termogenesi). 

c) Deficit nutritivi (generali o selettivi) per malassorbimento, cattiva digestione, 
anoressia (perdita dell 'appetito e sazietà ' precoce, vedi cause -> 



Tabella 15.1. Possibili cause della anoressia neoplastica. 

1 Manifestazioni aspecifiche della malattia. 

2. Interferenza meccanica con l'assorbimento intesti- 
nale di fattori nutritivi. 

3. Alterazioni della percezione del gusto e/o dell'ol- 
fatto. 

4. Produzione di lattato. 

5. Produzione di chetoni. 

6. Aumento dell'attività serotoninergica encefalica per 
accentuato ingresso di triptofano (precursore della 
serotonina) in sede cerebrale. 

7. Azione del TNF e delle mterleuchme 1 e 6 sulla sin- 
tesi della leptina (aumentata) e del neuropeptide Y 
(ridotta), 

8 Persistenza, nonostante il calo ponderale, dei se- 
gnali anoressizzanti delle melanocortine. 

9. Fattori psicologici. 

10. Effetti della chemio e della radioterapia. 



PATOGENESI DELLA CACHESSIA 

a) Alterazioni anatomiche massive (p.es. per azione invasiva e distruttiva del 

tumore e delle metastasi; amiloidosi secondaria diffusa; ipotrofia diffusa 
sistemica muscolare) 

b) Alterazioni metaboliche sistemiche (aumentato catabolismo proteico, 
diminuzione albuminemia per danno epatico, aumentato catabolismo lipidico e 
diminuzione della sintesi dei lipidi, diminuzione delle riserve dei carboidrati, 
aumento della termogenesi). 



c) Deficit nutritivi (generali o selettivi) per malassorbimento, cattiva digestione, 
anoressia (perdita dell 'appetito e sazietà ' precoce, vedi cause -> 



d) Caduta progressiva delle difese immunitarie, sia di tipo umorale che di 
tipo cellulare 



MECCANISMI MOLECOLARI 
ALLA BASE DELLA CACHESSIA 



- liberazione di enzimi da parte del tumore 



- squilibri ormonali 



- mancata eliminazione di sostanze tossiche 
(per insufficienza organica) 

- produzione inappropriata o eccessiva di ormoni, 
polipeptidi o citochine da parte del tumore 



Table 1 | Potential mediators of cachexia 



Host/tumour 
products 


Effect on 
appetite 


Effect on cachexia 
in animai models 


Effect on cachexia 
in humans 


Tumour necrosis factor 
(TNF)-a 




+ 57 


+ G2 

1 !.. 


Interleukin (IL)-6 


i jZ 




+ 64 
_65 


IL-1 


? 


+ 58 


_63,65 


Ciliary neurotrophic factor 
(CNTF) 


i r >^ 




? 

• 


Interferon (IFN)-y 


i 54 


+ 60 


_63,92 


Lipid-rnobilizing factor (LMF) 


NC 


+ o 


+ 93 


Proteolysis-inducing factor 
(PIF) 


NC 


+ 61 


+ 67 


i, clecrease: NC, nochange: +.. positive association: -, no association; ?, not known. 












Figure 1 . The acute-phase response (APR) due to the presence of 
tumorcells.CPR = C-reactive protein; IFN = interferon; IL= inter- 
leukin; LMF = lipid-mobilizing factor; PIF = proteolysis inducing 
faeton 





LIPOLYSIS t 



INSULIN RESISTANCE t 



Figure 1. Integrative Physiology of Cancer 
Cachexia 

The tumor is associateci with actrvation of proin- 
flammatory and neuroendocrine responses. 
These resultin reduced food intakeand metabolic 
change. Adrenergic actrvation and tumor-related 
lipolytic factors lead to enhanced lipolysis. The 
effects of hypogonadism, insulin resistance, 
adrenergic actrvation, and systemic inflammation 
coupled with semistarvation lead to muscle 
atrophy. Lrver export protein synthesis is stimu- 
lated as part of the acute phase response. In 
addition, futile substrate cycles (such as the Cori 
cycle) contribute to hypermetabolism. 



Tumor 



> LMF/ZAG 



Figure 1. Altered lipid metaboltem In cancer aa socia ted cachexla (CAC). Malignar* tumore rdease vanous cytokJnes including interi eukin |ILr-€and tumor necrosi* factory 
|TNF-«t>. lipid-mobili2ing factor |LMFVZinc-a2 grycoprotein {2AG r . and an unknown cachexla induang factor (CIP} in circulation. Ali these factore act on white adipose tissue 
IWAT) and deregulate lipid meta boli sm. TNF-oacts through theTNF receptor {TNF-r} and dow nregu lates G0S2 IG0/G1 switchgene 2). which binds toand negatrvery regulates 
adipcaetriglycer ide lipase lATGUactrvrty. Therefore, TNF-acan in ere a se ATGL actrvity. AT GL. along with ite coactrvator CG 1-58 (comparative gene Identification- 58}, catabolues 
the first stop of li polyste by converting trtacylgrycerol <TAG| present in lipid drop! età todiacylglycerol (DAG}. DAG «further acted upon by actrvated Iphoaphorylated} h ormone 
sensitive lipase (KSLI and ts converted into monoacyigrycerol (MAGI. As the final step of the llporytic process. monoglycende lipase (MAGLI converta MAG into gfyceroMG) 
which can be released into circulation. One molecuke of free fattv acid (FFA) te generated in each of the stop a. HSL Is phosphorylatod by protem kinase A IPKAI or cGMP- 
dependent protem kinase 1 (cGKI). PKA can be actrvated by catecholamlne or LMF/ZAG through vanous mechanisms Sim Harry, gkjcocorticoids adivate cGKI by varkxis 
processe*. FA generated by in crea «ed iiporystecan betransportedout of the adipocytesor p-oxidized in mitochondria. OF induces celi deathactivator ICIDEA). which. in tum. 
Increases the levd of pyruvate dehydrogenase complex (POQ and. hence. assista in {Vox i datori Aiong with TNF-a. IL-€also induces llporvste. although the mechanisms are 
unknown. In addition to inducing lipolvsis. TNF-a down regulates lipogeneste and impaire FA uptake by inhibrting lipoprotein lipase ILPL} actrvity, leading to decreased TAG 
concentratlon in adlpocytes and increased very-low-densrty lipoprotoinlow-denslty lipoprotein (VLDiJLDU levels in circuì a ti on. Increased lipolysis arso attraets macr ophages 
and resuite in macrophage infiltration in WAT often seen in cachexia. Factors in rad are upregulated in cachexla. those in green are downregulated in cachexia. a 
shown in biack bave no chang e or havenot yet been determined in cachexia. Solid linea indicate pathways co nflrm ed In CAC anddotted linesexpected but unconflrmed 
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TRENO S fi MotCUfir MtCìCTr? 



Le sindromi paraneoplastiche 



sono sindromi che si ac- 



compagnano frequentemente alle neoplasie e che però 
non sono una conseguenza diretta di effetti del tumore 
o delle metastasi. Ad esempio, alcuni tumori derivati da 
cellule non-endocrine possono secernere ormoni (secre- 
zione ormonale ectopica); 1 



Altri tumori sono associati con debolezza muscolare 
(miopatia), malfunzionamento dei nervi periferici (neu- 
ropatia) o atassia cerebellare. In tali casi, per esempio, 
e' sempre più frequente la constatazione che queste 
sindromi potrebbero essere dovute ad autoanticorpi 
prodotti contro le cellule tumorali, che cross-reagisco- 
no con i tessuti normali e causano danni di tipo immu- 
nitario. 



Tabella 15.7. Sindromi paraneoplastiche endocrine: criteri di definizione. 

1. Segni clinici e biochimici di endocrinopatia nei pazienti. 

2. Regressione e scomparsa dei segni clinici e biochimici della endocrinopatia dopo trattamento (chirurgico, radiante, 
chemioterapico) della neoplasia. 

3. Ricomparsa dei segni clinici e biochimici della endocrinopatia in concomitanza con la recidiva della neoplasia. 

4. Persistenza della endocrinopatia dopo ablazione della ghiandola fisiologicamente deputata alla secrezione 
dell'ormone. 

5. Presenza di un gradiente artero-venoso dell'ormone attraverso il letto vascolare della neoplasia, con concentrazione 
più elevata nel versante venoso. 

6. Presenza dell'ormone nel tessuto neoplastico in concentrazioni più elevate rispetto ai tessuti adiacenti. 

7. Dimostrazione della sintesi dell'ormone da parte delle cellule neoplastiche in coltura e/o isolamento da queste cellule 
dello specifico RNA messaggero. 




TABLE 27.1 

Selected Hormones Formed Ectopically and Their More Common 

Clinical Effects" 



TUMOR 


HORMONE 


Symptoms 


BlOCHEMICAL 


Small celi Ca of lung, 
pancreatic tumors 


Antidiuretic hormone 


Confusion, convul- 
sions, coma 


|Na+ 


Small celi Ca of lung, 
carcinoid, islet-cell 
Ca of pancreas, me- 
dullary thyroid Ca 


Adrenocorticotrophic 
hormone or 
corticotrophin- 
releasing hormone 


Proximal muscle weak- 
ness, polyuria, 
edema, pigmenta- 
tion changes 


▼ 

| Blood sugar 


Multiple myeloma 


Osteoclast activity ^ 
factor 


• 




Squamous celi Ca of 
lung, renai carci- 
noma, hepatoma 


Parathyroid hormone 


Constipation, polyuria, 
polydipsia, vomit- 
ing, psychosis, coma 


|Ca++ 1 


Breast carcinoma 


Prostaglandins J 






Renai carcinoma, hepa- 
toma, bronchogenic 
carcinoma, adrenai 
carcinoma 


Human chorionic 
gonadotropin 


Precocious puberty in 
boys, irregular 
menses 





Tabie 6-5 Paraneoplastic Syndromes 



Clinical Syndromes 


Major Forms of Underlying Caneer 


Causai Mechanism 


Endocrlnopathies 


Cushing syndrome 


Smallaceli carcinoma of lung 
Pancreatic carcinoma 
Neiiral tumors 


ACTH or ACTH-like substance 


Syndrome of inappropriate antidiuretic 
hormone secretion 


Small-cell carcinoma of lung; intracranial 
neoplasma 


Antidiuretic hormone or atrial natriuretic hormones 


Hypercalcemia 


Squamous celi carcinoma of lung 

Breasr carcinoma 

Renai carcinoma 

Adult T-cell leukemia/lymphoma 

Ovarian carcinoma 


Parathyroid hormone-related protein, TGF-a, TNF, 
ILI 


Hypoglycemia 


Fibrosarcoma 

Other mesenchymal sarcomas 
Hepatocellular • a re in< mia 


Insulin or insulin-like substance 


Carcinoid syndrome 


Bronchial adenoma (carcinoid) 
Pancreatic carcinoma 
Gastric carcinoma 


Serotonin, bradykinin 


Polycythemia 


Renai carcinoma 
Cerebellar hemangioma 
Hepatocellular carcinoma 


Erythropoietin 















Tabella 15.8. Principali associazioni tra tessuti di origine della neoplasia ed ormoni ectopici prodotti. 


Sede di origine 
della neoplasia 


Ormoni ectopici prodotti 


Ormoni appropriati alla sede 


Cellule C oarafollicolari 


ACTH, Catecolamine 


Calcitonina 


Paratiroidi 


ACTH 


Paratormone 


Timo 


ADH ACTH 
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Timopoietine 


Esofago 


ACTH, PTH, Insulina 




Duodeno 


ADH, Insulina 




Stomaco 


STH, Insulina, Catecolamine 


Gastrina 


Pancreas esocrino 


ADH, ACTH, PTH, Catecolamine 




Pancreas endocrino 


ADH, ACTH, Calcitonina 


Insulina, Glucagone, Gastrina, 
Somatostatina 


Fegato e dotti biliari 


ACTH, PTH, Insulina, Catecolamine 




Colon 


ACTH, PTH, Catecolamine 




Sistema uro-genitale 


ACTH, PTH, Prolattina, Gonadotropina 

rnrinnirp 

uul IVI IlvyCl 


Steroidi sessuali, eritropoietina 


Cellule enterocromaffini 


ADH, ACTH, Calcitonina, Gastrina, 
Insulina, Glucagone 


Catecolamine 


Bronchi e polmone 


ADH, FSH, TSH, ACTH, STH, PTH, 
Prolattina, Calcitonina, Glucagone, Insulina, 
Catecolamine, Gonadotropina corionica 





Tabella 15.9. Sindromi paraneoplastiche non endocrine (a patogenesi ignota o presunta) 



Quadri morbosi 


Manifestazioni cliniche 


Neoplasie più frequentemente implicate 


Vasculopatie 


Tromboflebiti migranti (s. di Trousseau) 
Endocardite marantica 
Trombosi arteriose 


Pancreas, stomaco, ovaio, encefalo 
Ovaio 

Cervice uterina, mammella, rene 


Emopatie 


Eosinofilia 

Iposideremia 

Aplasia eritrocitaria 

DIC (coagulazione intravascolare 

disseminata) 


Prostata, Hodgkin, leucemie acute 

Quasi tutte le neoplasie 

Timo 

Adenocarcinomi mucinosi, I. promielocitica 
acuta, altre neoplasie 


Disprotidemie 


Ipoalbuminemia 

Ipergammaglobulinemia (monoclonale) 
Ipergammaglobulinemia (policlonale) 
Crioglobulinemia 

Amiloidosi 


Quasi tutte le neoplasie 
Discrasie plasmacellulari 
Quasi tutte le neoplasie 
Waldenstròm, Hodgkin, bronchi, ovaio, 
utero, rene 

Plasmocitomi, c. midollare tiroide, Hodgkin, 
insulinomi, intestino, pancreas 


Collagenopatie 


Osteopatia ipertrofica 
Scleroderma 

Poliomiosite-dermatomiosite 
Simil-LES (rare) 


Polmone, pleura 

Leucemie, linfomi, vari carcinomi 
Leucemie linfomi, vari carcinomi 
Ovaio 



Nefropatie 

Miopatie 

Dermatopatie 



Neuropatie 



Sindrome nefrosica 



Sindromi miopatiche 
Miastenia di Lambert-Eaton 

Acanthosis nigricans 

Ittiosi 

Ipertricosi 

Dermatite erpetiforme 
Pemfigoide bolloso 

Encefalopatie 

Degenerazione cerebellare 

Retinopatia 

Neurite ottica 

Mielopatia necrotica subacuta 
Polineuriti 



Polmoni, cervice uterina, ovaio, rene, 
Hodgkin, orofaringe 

Mammella, cervice uterina, colon, rene 
Timo, linfomi, microcitoma polmonare 

Linfomi, colon 

Mammella 

Stomaco, intestino 

Utero, polmone, vari carcinomi 

Ovaio, linfomi 

Polmone, bronchi, mammella 
Cervice uterina, mammella, ovaio 
Microcitoma polmonare 
Ovaio, colon 
Varie neoplasie 

Polmone, colon, rene, mammella, utero 



Tabella 15.9. Sindromi paraneoplastiche non endocrine (a patogenesi ignota o presunta) 



Nerve and Muscle Syndrome 




Myasthenia 


Bronchogenic carcinoma 


Immunologie 


Disorders of the centrai and peripheral 
nervous systems 


Breast carcinoma 




Dermatologie Disorders 




Acanthosis nigricans 


Gastric carcinoma 
Lung carcinoma 
Uterine carcinoma 
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Dermatomyositis 


Bronchogenic, breast carcinoma 


Immunologie 


Osseous, Artlcular, and 
Soft-Tissue Changes 




Hypertrophk osteoarthropathy and 
dubbing of the fingers 


Bronchogenic carcinoma 


Unknown 


Vascular and Hematologlc Changes 




Venous thrombosis (Trousseau 
phenomenon) 


Pancreatic carcinoma 
Bronchogenic carcinoma 
Other cancers 


Tumor oroduets imucins that acri vate elottine ì 


Nonbacterial thrombotic endocarditi s 


Advanced cancers 


Hypercoagu la bi li ty 


Anemia 


Thymic neoplasms 


Unkown 


Others 




Nephrotic syndrome 


Various cancers 


Tumor antigens, immune complexes 



ACTH, adrenocorticotropic hormone; TGF, rransforming growth factor; TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin. 





-igura 15.16. Meccanismi responsabili dei fenomeni trombotici che si manifestano nel 15% circa dei 
Dazienti neoplastici. La presenza di una neoplasia, soprattutto se metastatica, aumenta di almeno 7 
/olte il rischio d'insorgenza di una flebotrombosi associata o non a embolia polmonare. 



